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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】食道上皮間にはタイト結合が存在し、食道粘膜の構造的・機能的防御機構において重要な役割を担っ
ている。胃食道逆流症では酸逆流によりタイト結合が傷害され、防御機構を破綻し粘膜傷害が惹起される。そ






















ついては膜抵抗（TER, transepithelial resistance）、paracellular fluxを用いて検討した。paracellular flux
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はFITC標識デキストラン透過性を用いて評価した。 
 その結果、TE-1細胞はZO-1発現を有し、蛍光免疫組織染色では細胞間に連続するZO-1の局在が観察された。
細胞傷害を惹起させないpH4.0の酸は、ZO-1発現を時間依存性に有意に抑制し、蛍光染色でZO-1発現が破壊され
ているのが観察された。また、酸によりTERの低下およびデキストラン透過性の亢進といった上皮バリア機能の
低下が認められた。EGFは酸非暴露下ではZO-1の発現や上皮バリア機能に影響を与えなかったが、酸によるZO-1
発現抑制を用量依存性に抑制し、TERの低下およびデキストラン透過性の増加といった上皮バリア機能の低下を
抑制した。 
 以上より、EGFとZO-1は酸に対する食道粘膜の防御機構において重要な役割を果たしていることが示唆された。 
 この成績は、タイト結合が主体的に関与する上皮バリア機能の面から胃食道逆流症の病態を明らかにしたも
のであり、胃食道逆流症の新たな治療ターゲットとして注目されうる成績であることから、著者は博士（医学）
の称号を授与されるに値するものと判定した。 
